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はじめに
わが冨における癌による死亡率は，今や，男女合せて 
30-74歳の年齢震で，他の疾患によるそれを抜き第一位
となっている円なかでも，胃癌による死主率が最も高
い2)。致米のいわゆる，先進諸冨では，胃癌による死亡
率辻過去3ο年来，抵下が続き，一方で，呼吸器癌による
死主率が，逆に，年々，上昇し，今や多これが第一位を
占めている3，4)0 わが国でも，結癌による死亡率は，欧米
先進諸冨なみに上昇してきたが，胃癌によるそれは，ほ
とんど怒下せず，横ばいという特色を示している九
この，ヒト胃癌のモデルとしての，実験動物での雪癌
の誘発を，これまで試みてきたが，それは，実験操作が
簡単で，高頻度に再現柱よく，短期間iこ，胃にのみ選択
的に，しかも，上皮性のより悪性の麗蕩を誘発するとい
う試みので， これは， とりも直さず，実験胃癌誘発に用
いられた北学物質 N-メチル-Nヘニトロ -N-ニトロソグア
ニジン (MNNG)の発癌性の検討であち，なぜこの化
合物で胃症が誘発されるのか(発癌の臓器特異性〉とい
うことである。
ここでは， MNNGとヲそれと発癌の臓器特異性が迂
ぼ同じであるヱチル誘導捧N-ヱチル-N'-ニトロ -N-ニト
ロソグアニジン (ENNG)を用いて，これらの反応性を
比較し，次iこ，一鼓的に述べられている発癌機構の考え
方をあげ，話NNGと ENNGによる発癌の磯講につい
て，両者についての実験結果から総説的に考察を加えて
みた。 
MNNGのイヒ学構造とそれによる発窪の臓器特異性
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これまで，比較的高率にラットに胃癌を誘発する化合
物としては，筆者らが尼いた MNNG7.8)の飽に辻， 
Druckreyらによる N-メチルー討にアセチル-N-ニトロソ
ウレアが知られている9)。この他の N-ニトロソ化合物
について泣， Druckrey らが65種類のものを検索したF長
野では，メチルニトロソウレアとメチルニトロソウレタ
ンが，ラットの胃に抵率ながら発癌性を示した1(!)。この
他，やはり低率ではあるが， 4ー ニトロキノリン-1ー オ
キシド (4NQO)やその誘導体の 4ー ヒドロキシアミノ
キノリンー 1ー オキシド (4HAQO)もある11，12)。
これちの化合物から，臓器軒異性を説明できる溝造上
の共通点を引き出すのは困難であるが，後述のグアニジ
ド基やカルパミル基，さらには， Stewartらが，これま
た非常主低率ながら， N，N'-2，7ー フルオレニルピスア
セトアミドで誘発させた13)ことを考え合せると，アセチ
ノレ墓もあるいは何らかの関係があるのかも知れない。い
ずれにしても，まだ¥構造上，より胃に特異性を示す化
合物は見出されていない。
ただ，これらの， とくにNーニトロソ化合物の発癌性
の検索で共通なことは，いずれも経口投与で、あることで
ある。 MNNGについていえば，皮下投与では投与場所
に腫蕩ができる14，15)。つま!J，後述の代謝的活性化を受
けなくともそのままで，いずれも反応性を示すものであ
ることである。しかし，同じ経口投与でも，筆者らのよ
うに化合物を水に溶して，飲料水として与えるのではな
くて，チューブで強制投与をすると，これも後述(匿 2)
の前胃にのみ腫蕩が発生する1ペ投与方法の地に，投与
量，投与期間などによって発癌の様子が変ドヘ実験動 
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物蓮によっても，たとえば， MNNGで、ハムスターに胃
癌が発生するがiB〉，マウスには発生せず，ラビットでは
気管に発生する1へというように異札結果的には，膏
に特異的な発癌性の検索がそれぞれの発癌物質で、まだ十
分にはなされていない。
羽NNGのアノレキノレ基の誘導体については，エチノレ
基，プロピル基，ブチル基，ペンチル基，ヘキシル基な
どア/レキル基の炭素鎮の長いものほど胃における発癌性
は低下する20)。これは，おそちく，これち誘導体の反応
性(後述)が炭素鎖の長さによ志じて低下するためとされ
ている。ただ，メチル墓の代りにエチル基が入った EN 
NG投与で，経時的にラットを屠殺してみると， MNN 
G と比べて，やや遅しやや抵率ではあるが，胃に撞療
を確実に誘発している。さらに，十二指腸に対しては， 
MNNGよヲもむしろ特異的iこ，ほiま全鰐に腫蕩を誘発
するというように， ENNGの発癌性は MNNGのそれ
とほとんど変らない21) (~l ヲ 2，3)。 
MNNGの反応性 
MNNG v土，そのアルキル基が，核鼓の，アデニンや
医 2. ラット臆胃鍾蕩〈粘摸冨)
ウィスター系雄性ラットに ENNGを184μg/mlの濃
度で20遅関投与し33適自に罵殺した剖。ハムスター
や，マウスと同様に，ラットの胃は嘉平上皮よりな
る前胃と，鰻上浸よりなる諜胃とからなっている。
前胃にはたまに乳頭腫がみられる(矢印)。左の絹色
部が線胃でこれらの境界は limitingridgeといい
盛り上って堤をなしており，中央に噴丹が関孔して
いる。腺胃の中央部は幽門までやや色が淡く幽丹隷
領域といい，麗蕩(矢部)の好発部位である。この南
側のより濃い褐色部分を胃患腺領域という。幽門よ
り左の十二指腸部にも麗壌がみられる。 17，21)
シトシン残基にも結合するが22〉，主としてグアニン残基
の7f立のNに23九また，タン自質の，おそらく，主とし
てリジン残基に covalentlyに結合するとされている2.D。
一方，そのグアニジノ基〈ニトロソウレアのカルパミノレ
基に相当する〉は，核酸とは結合せず，タン白質のリジ
ン残基の Eー アミノ:基に結合して，アノレギニンより炭素
の工コ多いニトロホモアルギニン残基となる25，26，27)。ま
た， システイン残基の ~H 基にも結合するとされてい
るお〉。このとき，酵素による代能的活性化なしに，その
図1.ラット膿胃麓蕩〈疑摸冨)8) 
ウィスター系雄性ラットに， MNNGを33μg/mlの
濃度で，実験顎蛤後最初の 6カ月間欽料水として投
与，以後濃まを 83pg/mlに増して投与をつづけ， 
508 司自に死亡した部。 I~~J 丹蔀庭部小響{見.u後面の襲
摸面に腫蕩が突出している。写真では胃全体を上に
反転して後冨を示してある。
まま試験管内で反応する(函4)。 
MNNGとENNGでそれぞれのアルキル基とグアニ
ジノ基を 14Cで，別々に標識したものを用いて，それぞ
れの放射能が，核酸やタン自質などの謹々の生体成分標
品にどのように結合するかをみてみた28) (圏5)。 
ENNGのグアニジノ基詰， MNNGのそれと全く再 
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図 3.班NNGおよび ENNG投与記よるラット胃十二指揚における謹蕩の誘発
ウィスター系雄性ラットに MNNG (167mgjl) 30週間あるいは ENNG(184mgjl， 
MNNGと等モル)を20遺障飲軒水として投与し， 経詩的に屠殺して麗蕩の発生をみ
た。主題壌のあるラットヲ RE重蕩のないラットを示す。 MNNG投与群では最初の胃
寵は26週自に現れ，それ以後の麗蕩の発生率辻53%(38適)， 80% (55運〉で，十二指腸@
小腸にほど週巨に現れ42%(38遅)， 61% (55週〉であった o ENNG投与群では胃癌は 
26遅で現れ， 40% (38適)，十二指腸・小腸腫蕩は22遣で現れァ 100% (38遅)の発生
率であった。すなわち ENNGの害麗蕩誘発註 MNNGにやや劣るが十二指腸・小腸
により親和性がある 17，21)。 
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函 4.MNNGの反応性
メチル基 (CH3)はグアニンの 7位につく。 Rは RNAまたは DNA鎖の 5炭糖
を示す。タンパク質tこもっくが結合するアミノ酸残基はまだ罰定されていない。
グアニジノ基，正確に辻ニトログアニジノ基十C(NH)NHN02)はリジンの 3・ァ
ミノ基につき，ニトロホモアルギニン残基となる。組に-SH基にもつくがその
アミノ酸残基は同定されていない。接酸にはまずつかない。本は (14C)のラベル
の位置〈図 5，6)。 
様に，核酸にはつかず，タン自費に，しかもより塩基性 はりタン白質とそのリジン残基で結合していると考えら
の強いものによく結合する。したがって， ENNGもや れる。ただし，反志性は弱い。 ENNGのエチノレ基は，
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図 5. MNNGまたは ENNGと各麓核酸2 タン白質標品との結合28) 
(14CJで諜識した2.4mMの濃度の MNNGや ENNGを50mMTris-HCl緩衝液(p豆ご.0)中で0.5mg/ml
の濃度の各種標品と370C でインキュベートし，酸不溶笹の放射活性を誤，lj定した。 ENNGのグアニジノ基の
タン白質への結合は MNNGのそれの約半分である。核酸とはともにつかない。 MNNGのメチル基は核酸
にもよくつく。 ENNGは少ない o a) Cグアニジノ・14CJENNG (-...)， cグアニジノ司14CJENNG(一一一)b) 
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インキュベーション時間 (h)
〔メチル・14C)MNNG，c) Cエチノレ_14CJENNG 
MNNGのメチノレ基と誌記間程度にタン白質に結合する
が，メチル基と異なり， RNアーゼ、よりアルブミンによ
りよく結合する。これまで，メチル基は塩基性の強いタ
ン自質によ担よく結合することから， リジン残基での結
合が示唆されてきたが，この結果は，エチノレ基がタン白
質のリジン残基以外のアミノ酸残基とも結合している可
能性を示している。
ここで，特iこ注目されることは， ENNGのエチル基
の核軍愛 (DNAと RNA)への結合量が， MNNGのメ
チノレ基と異なり非常に少ないことである。すでに述べた
ように， MNNGのグアニジノ基は非酵素的にタン岳質
と結合するが，このとき，おそらくジアゾメタンが生じ
て接畿やタン岳質のメチル北が起るとされている。そこ
で，話NNGと核酸の反症系にシスティンを加えると，
その SH基にグアニジノ化が起孔産生されるジアゾメ
タンの増量のためか核酸のメチル化が増強される紛。 E 
NNGの場合でも核酸 (RNA)のエチル北が増強され
てお!J， MNNGと需様の反定機序をもっと考えられ，
エチノレ化の量はメチル化に比べ非常に少ないけれどもエ
チル北は確実に起っていると患われる(密6)。
化学発癌機構幻考え方，遣託子 DNA (J)変位一突紫
変異説30，31，32，33)
正常細胞が癌化したとき，それが獲得した，自律的な
増殖など，癌としての特性は不可逆的に雷定される。後
述のように，これは必ずしも不可逆的ではないとの友論
があるところであるが，それが張細胞に話わり，も早や
外来のイヒ学物質がえEくとも代々伝えられることから，結
胞の接の遺伝子 DNAの一次構造の変化一突然変異に
癌化の原因を求める考え方がある。 
すでに述べたように， MNNGで DNAのグアニン
残基の 7の位置がメチル化されると， l-Nはより酸性Jた 
となりこの原子と水素との結合が弱まる。 DNAは常に
グアニン・シトシンという塩基対を本来3本の水素結合/jo。〉 で組んでいるが，上の結果組の主主基対，アデ、ニン・チミ
ン対のように 2本しか組めなくなる。したがって，次の 
4とドロキシアミノキノリン1- DNA複製のときには， 7ー メチルグアニン・チミン対
ー グ  
λ
可 
4-ニトロキノリン1ーオキシ}' 
(4災QO) オキシド(4HAQO) が生じ，娘結胞では主主基配列の異なる DNA-突然変異
CH3CONHて工VNHCOCHe ができると説明されている34)。そもそも， MNNGを胃露誘発のために経口投与しよ
うと思いついたの泣， MNNGが，当時知られている薬
N，N'-2，7ー フルオレニルピスアセトアミド 剤のうちで最も突然変異原性の強いもの紛であったから 
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2.4m主主の〔メチノレ・1長CJMNNGあるいは〔エチノレ・14CJ ENNG 
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ENNGに酸不審性分画の放射能のとり込みを測定した。 の場合も 
MNNG再様とり込みが上昇する。核畿のエチノレ化辻極端に少ない
が，少なくともメチル化と詞じ反応機講であるらしい。
表1. MNNGおよび ENNGのラット指化管での結合
〔グアニジノ _14CJ 〔メチルー 14CJMNNG 〔グアニジノ・14CJ 〔ヱチJい14CJ ENNG 
MNNG ENNG 
(pmole/mg) 酸不諮性分画a DNA RNA タン白質 喜変不洛性分冨 DNA RNA タン自質
前 胃 24 _ー b 65 24 57 17 
腺胃(胃底鰻領域) 11 212 305 11 18 19 
(幽門県領域) 25 132 1，230 102 16 48 19 
十二指腸 12 76 173 12 4 23 
a. 組識湿重量当りのとり込み 
b.検知不能
ドンリュワ系雄性ラット(体重約230g)に， 4m誌の〔グアニジノ・14CJMNNGあるいは ENNGや〔メチル・ 
14CJ ]¥在NNGさらには〔エチノレ・14CJENNGをそれぞれ朗々にカテーテルを用いて1.5ml胃に注入した。 3時間
後，ラットを屠殺して，前胃，腺胃(胃底賎領域と酪門臆領域に分ける)，十二指腸部分をとり， PBS (pH 7.2) 
で10%ホモジネートを作製し，その酸不語性分画へのグアニジノ基の結合や，その DNA，RNA，タン自費分画
へのアルキノレ基の結合を，それぞれの放射能のとり込みから測定した。21)
である。 MNNGのメチル基の DNAへの結合量は，す り込みについても同議である。因みに両化合物のグアニ
で、に述べたようにシステイン添加で増加する。 p豆をア ジノ基の酸不溶性分画(おそらくタン白質だけ)へのと
ノレカヲ J注にしてもこの反応は増強されるが，いずれの条 り込みについても同議である。特徴的なことは，エチノレ
件下でも突然変異涼性は増強される。 基の DNAへのとり込みは，メチル基のそれに比べて，
グアニジノ基やアルキル基を，それぞれ別々に， 14C 前述の in vitroの実験結果〈図5)と同様に非常に少な
で標識した MNNGや ENNGをラットの宥にチュー いということである。
ブで注入した後の，沼化管各部位でのグアニジノ基，ア 色素性乾皮症 Xeroderma戸gmentosumの患者の皮
ルキノレ基のとり込みをみてみた(表 1)。ラットの胃は 膚から培養した線維芽緯胞では， DNAから，その化学諺
前胃と謀胃に，後者泣，さらに，胃患腺領域と酪門腺領 錦を受けた部分を除去し，その跡にS期のそれと関採の
域に分けられるが(国 2)，MNNGおよび ENNGに ない，いわやる unscheduled DNA合成を起して蔭寵す
よる謂北管での腫蕩好発部位は，この幽F号線領域と十二 る excisionrepair系37)が遺伝的に欠けているお〉。患者で
指腸であるお〉。メチノレ基あるい辻エチル基の DNA分 は，日光(紫外隷原射〉によって生じた DNA中のチミ
冨へのとり込みが，越の部位よりこの好発部栓に特異的 ン2量体 dimerがj徐去修復されず，皮膚癌が発生する。
;こ多いということはない。 RNAやタン白質分画へのと 複製後諺複 post replication repairというのがあり，
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error prone repair (誤ヲがち諺復)を起し突然変異を生
ずると考えられている。ハイドロキシウレアを用いて 4 
NQO処理直後よ担結胞 DNAの semi-conservative合
成を抑えると紐抱がトランスホームする率が低くな
る昌吉〉。これらの修復に関する実験結果からは， DNAの
化学諺諒一突恭変異が発癌;こ関与していることは疑いの
余地誌ない。
確かに，ナフタレンの一連の誘導体のうちでは，発露
性の強い 7，12-ジメチルベンツアントラセンが DNA
と最もよく結合すること 40にまた，s-プロビオラクトン
は，種々の用量での DNAとの結合量によ主じて皮j書癌
を誘発するωことなど， DNAの修飾量と発癌とが相関
する例もあるが，多くの発癌物質では必ずしも相関しな
い。上述の MNNGや ENNGのアノレキノレ基が題蕩好
発部位に特異的に詰結合し主いこと，とくにエチル基の
結合量はメチル基のそれに詑べて極端に少ないことを発
癌性とどのように結びつけて考えればよいのであろう
か。
多くの発癌物震は突然変異涼牲をもっている。近年，
突然変異原性の検出法が改良され，ますますこの相詩性
が高まったが42〉，必ずしも相関するものばかりとは限ら
ない。検出法としてよく沼いられる方法は， Amesら
によって開発されたもので，Salmonellα わ'phimuバ1n
の突然変異株を用い，それがとスチジン要求性から非要
求性に変った復帰突然変異組組 revertantの検出による
ものである43)。改良点の重要立ものの一つは，発癌物糞
の活d注北である。発癌物質には， MNNGのように非酵
素的に反応するものと，生体舟で代謝的に活性化されて 
DNAと反応するものとがある。 PCB(poly chloronat司 
ed biphenyl)投与で酵素活性を誘導したラット肝ホモジ
ネートの900Xg遠心上清 (S・9)を用いる。活性化酵素
は，ミクロゾーム分曹の MFO(mixed function oxida-
ses)と呼ばれるものであるがp 接や紹胞質分璽にも活性
化活性がある。アスベストは，蹄に mesotheliomaを誘
発させることで知ちれているが， 71<に不溶のため上の実
験系iこ患f[じまず，突然変異原性がまだ検出されていな
い。タパコの煙の凝縮物にもみられるノリレマンやノノレ
ノリレマンは，それ自身突然変異罪性をもたないが，ベ
ンツゼレンなどの突然変異原性をたかめるω。これは， 
CH2-CH2 
I I 
。一一C=o 
βー ブロピオラクトン 
CH3 
7，12-ジメチルベンツ (a)アントラセン
 
(DMBA) 

co・mutagenともいうべきもので，紹胞の DNAの諺鋳
残基の除去作用を盟害する4九
化学物質の突然変異原性と発癌性の相関をそこなうも
う一つの面である発嘉性検索の動物実験系でも，すでに
述べたように，用いる化学物糞の用量，投与方法や動物
種についても検討を加えねばならないところである。 
Beremblumの発癌の 2段階説 (two-stagehypothes-
is) というのがある。多量一回投与で発癌する発癌性芳
香族炭化水素の，それだけでは発慈しない量 (submani帽 
festational dose)をマウスの皮膚に一回だけ投与した
後，発癌性のえ互いクロトン誼を反複塗布すると癌が発生
するというものである4G30 このとき，クロトン泊は発癌
物質投与以後で，しかも反復投与されねばならないが，
暫し，期需をおいてもよい。つまヲ，発癌物質の作用
は，クロトン油のそれと異なり，細胞に記?意されると考
えられ initiationと呼び，クロトン鵠の作用は，細抱増
殖の促進と理解して promotionと呼んでいる。プロモ
ーション作用をもっ物質は，皮j曹の他に肝や跨庇などで
の発癌過程でもみ出され，それぞれ臓器幸子異J性が認めら
れた47>。
ところで，この実験で， submanifestational doseでも
化学発癌物費を反復投与すれば癌の発生が認められる。
つまヲ，この実験で用いた発癌物質はイニシエーション
の飽にプロモーションの作用を合せもっと考えられる。
そこで，このイニシエーション作用だけしかもたず，プ
ロモーション作用の弱い化学物費の場合は，イニシエー
ションつまり突然変異原性は検知できても動物実験で発
癌性が検出されないこともあろう。
亜硝畿は突然変異原性はあっても発癌性はまだ検出さ
れていない。食品中iこ含まれる 2級アミンそれ単独では
発癌性はないが，両者を同時に投与すると実験動物に癌
が発生する船。これは， 2つの非発癌性物費が生体内で、
反応して発癌物質になる例で，発癌性の検索はJ慎重で、あ
らねば主らない。実i民亜硝酸と 2萩アミンのジメチル
アミンは，胃液のような弱酸性の条件下で反応して発癌
性のジメチ/レニトロソアミンを生ずる。これは生体内で
代謝的に説メチルを受け，活性で不安定なモノメチルニ
トロソアミンになる紛が，このもの辻一級アミンのモノ
メチルアミンと亜硝畿の反応で生じる加(註参照〉。 t 
GE土d工jN 
ノ、ルマン ノルハルマン 
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表 2. MNNG短期  (5還問〉投与による胃高誘発17) 
投与  MNNGの濃度  {flJ検伊Ja 胃癌・発生率  (%)c 
(μg(ml) Adenocarcinoma Epidermoidcarcinoma
。167 10 
334 13 8 8 
4b668 25 
。
。
 
a.各群15匹で実験を開始した。  
b.多くは投与開始時，毒性で死亡した。  
c.十二指腸・小湯に腫蕩は発生しなかった。
ヴィスター系雄f生ラットに， MNNGの水溶液を飲料水として  5週間投与し， 51週後に罵殺
し割論した。 167pg(mlの濃度で  5週需投与では， 少くとも  51適までは腫主義辻発生しない  o 
submanifestational doseといえようか。
さて話をもとへ戻して， MNNGや ENNGのアルキ
ノレ基が諮化管の麗蕩好発部位と特異的には結合しないと
いう実験結果について考えてみよう。前述のようにエチ
ノレ基の結合量は，メチル基のそれに比べて撞端に少い
が，発癌f生は MNNGと ENNGでほとんど差がない
ことから，イニシエーションのための結合量〈おそらく 
DNAとの結合一突然変異〉は極く僅かでよいと考えら
れる。次いで，プロモーション作用であるが， MNNG 
あるいは ENNGは，上述の皮膚癌誘発実験と同様に，
多量であれば，短期爵 (5週間〉投与でも胃癌を誘発す
るが，少量投与では，ある程度の期間継続投与せねばな
らないこと(表 2，3)から両化合物がプロモーション作
用を起すことが考えられる。このプロモーションが，ア
ルキル基あるいはグアニジノ基の，どの組癌成分との反
応に関採があるのかわからないが，やはり， ENNGの
反応が弱いにもかかわらず MNNG と同様な発癌性を
示すという上と同じ理出で，プロモーションの場合も化
合物による修館は霊かでよいと考えられる。したがって，
発癌'控をもつためには，化合物の結合量が必ずしも屋蕩
好発部設に特異的で主くともよいということになる。
もう一つの化学発窪機構の考え方，遺伝子 DNAの変
化によらない一分先の異常説30，31，32，33)
特殊な併を除いて，すべての体細胞がもっ遺伝情報は
ほぼ同一であると考えられている。カエノレの邦子を説接
して，それに小腸の結胞の核を代りに入れるとカエルが
。べ:>…N-:;〉 
ジメチルアミン亙硝酸 ジメチJレニトロソアミン 
c:〉一一[c:>N-Noj
モノメチルアミン亙硝談活性モノメチルニ  Fロソアミン
発生する。このとき，需じカエノレの腎癌紐抱の核を注入
しても完全なカエノレが発生する51)。これは，遺イ云子 DN 
Afこ変化はなくても“密化"が起担うるとする考え方
を支持するものである。遺伝子の変化を geneticな変化
というに対して，遺伝子以外の変化を epigeneticな変イヒ
といっている。そもそも，体細越への分化とは，組抱が
もっている遺伝子のうちで，それぞれある特定の遺信子
だけが発現し他の遺伝子は休んでいると理解される。蓮
イととは，この遺伝子の発現が正常の体紹胞のそれと異
る，すなわち，分化の異常一異分化 disd近erentiation
であるとする考え方がある 52)。これは，肺癌に， functio・ 
ning tumorとして， ときにみられる異所性のホルモ
ン53)やアミラーゼ、却の産生の説明となろう。吉田腹水肝
癌 (AH143Aおよび66F)での，アルドラーゼA型(筋
肉型，胎克型と同じ〉やC型〈脳型〉の出現など55，56)
は，この癌化の機講の現れであろう。一方，胎児型のア
イソザイムや α-フェトプロテインや癌給克性抗原 CEA
など胎克性タン白質が産生されてお!J57，58)，癌化を胎
児のもつ形質-未分化の方向に向う，つまり説分化  
(dedifferentiation) としてとらえる考え方もある問。こ
れに対して，鹿分化は単に細臆増殖に関連した現象であ
るとする反論もある。
いずれにせよ，核 DNA~こは変化がなくて， epigene-
ticな変化で遺伝子の発現の変化細患の形質の変換が
起ることは，大腸菌の酵素合成の調箭機構に関して  
Jacobと Monod仰が説いたオペロンを  2つ組み合せる
ことで Pitotら61>や直員62)により理論的に説明されてい
る。 MNNGはまNAによく結合する。なかでも t・RN 
A は諺飾を受けやすい3，ω，タン白質にも勿論結合す
る。これら epigeneticな細麹成分のうちどれが修飾を
受けても紹抱の形質が変換する可能性があるわけであ
る。実際iこは， 2コ;こ摂らず， 3コおよびそれ以上のオ
ベロンの組合せの場合があると考えられている。
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表 3.ENNGの投与期間と胃癌の誘発17)
投与場開 者j検初日a 線癌・発生率(%)ー
(遁) 胃C 十二指揚・ J、腸d 
。5 20 
10 7 14 100 
15 7 28 100 
7e 
5 
20 28 100 
a.各群10m:;で実験を開始した。 
b. 19%の小農 carcinosarcomaを除いた腺癌の発生率。 
c.早期癌ばかりであった。 
d.進行癌で多発性であった。 
e. 1例に，所震リンパ隷への転移があった。 
184μg/mlの ENNGを飲料水として投与し， 26遇で屠殺し剖換した。 5遺構投与では， 
MNNG同様(表 2 ・ENNG 184μg詰 MNNG 167p.g と等モル)胃癌は誘発されない 
Csubmanifestational doseか)。投与難問を長くするにつれ，誘発される(プロモーション
作用か)。十二指腸・小腸では 5遇関投与群でも麗蕩の発生がみられ， ENNG tこよる発癌の小
腸での特異性がわかる。
これまでも，“説露"という概念があり 65九例えば，可移
殖性麓壌の吉田腹水肝癌 AH109Aの亜抹や吉田肉彊の
それ (LY5)に正常肝にみられるヘキソキナーゼ・アイ
ソザ、イムが発現したり 68〉，マウス乳癌培養紐胞 F班 3A
サブクローンでは可移殖性を失う 6のことなどである。
もしも，癌イとが epigeneticな変化で起るとすれば，癌と
しての形質は必ずしも不可逆的に固定されるとは限らえE
いはずである。フレンド赤芽球性白血病締抱の培養液に 
DMSO (dimethyl sulfoxide)や酪酸を添加してみると，
細胞が赤血球様に分イとしてヘモグロビンを産生する鉛。
このとき， “癌持の状態では産生されなかったヘモグロ
ビンの m-RNAが産生されていた。つまり， DNAの諺
鋳とは無縁の D担 SOのような物質によって遺伝子の発
現が起ワ，正業紹抱にみられる形質が癌組抱iこ現れ，
一見 ι正常細胞持 iこ分化一説謹したことになる。 SL系
マウスの自恭発生性骨髄性自虫病細胞から確立したM1
細胞では，マウス給先細胞培養液や種々の癌性腹水やス
テロイドホノレモンや部癌剤などが同様の分化を誘導する
作用があることが知られている69)。
マウス神経芽腫 N・18締胞は， 10μMの MNNGで2
時間処理するだけで神経突起が生じ，あたかも形慧学上
正常の神経締胞に分化したような現象がみられた(留
の。これは，越の薬剤 dibutyrylcyclicAMP(BzcAMP) 
でも起るが，それ辻この薬剤が存在する関だけに隈られ
る。 MNNGの場合，特徴的なことは，この変化が不可
逆的で、薬剤を除いた後で、起ったが(図 8)，その後の実験 
(CH3)2S0 CH3CH2CH2COOH 
ジメチルスノレフオキシド (DMSO) 酪酸
で 300μMの濃度では 2分間の処理で十分で、あることが
わかった。アクチノマイシンDやシクロヘキシミドで，
それぞれ RNAとタン自質合成を事jJえると神経突起辻
生じ主いが，薬剤をi徐くと再び分化が起る70)。このよう
に分化の方向づけがどのようにして細胞に冨定 (comm 
ited)されるのかは不明であるが，締躍増殖も止り，い
わゆる terminaldifferentiationの様相を呈する。アルキ
ノレ化を超すエチノレあるいはメチルニトロソウレア化合物 
(CCNU，BCNU，ACNU，クロロゾトシンや MNU，
ストレプトゾトシン〉で起るが， CCNU， BCNUや 
MNUと同じカノレノミミノレ化のみを起す CyICや CICの
イソシアネートやシアン酸 Na，さちには MNNGと同
じニトログアニジノ犯のみを起す MNTPじゃ NGDMP
では起らない。 0・メチルイソウレアはカルパミル佑を起
すことで知られているが，メチル化も起し，分化を誘導
する。アノレキル化のみを起す DMS，MMS q主活NNG
よ野強く分イじを誘導するところから締胞成分のアルキノレ
化が分化誘導と関採があるらしい(表 4)71) MNNG，0 
MNU，MMSで、は， それぞれのエチル誘導搾よりも
活性が強い。 
COCH2CH2CH3 
NH 
ジブチリルサイクリックアテ鴫ニル酸 (B2CAMP) 
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密 7. マウス神経芽麗縮臆の MNNGによる形態分化的
マウス神経芽腫 N・18紐胞を Lab-Tekカルチャー チャンパー (:j::j:4804)を用い， 10%牛胎仔車清を含む培養
液で24持需培養し，次の処理をした。 a)対照的 1mMB2CAMP (37時開) c) 10αM MNNG (2時間〉 
39時開設染色したもの。この標本は最後の 2時間 [6・3H)チミジンをとり込ませたラジオオートグラムであ
る。主主NNG処理で B2CAMP同様神経突起が出ている。チミジンがよくとり込まれ， DNA合成がみら
れる (a，b)。
b昌 
-MNNG-MNNG 
M四国明 B2CAMP 回臨UfIU'，四!fld 対照Ifh BzcAMP間四四脇師四7s" 
100 
40 
コー守司 
重
× 
凶
悪 
A UE - - の4 3 E d  71 2 3 5 7 
、 、  間 同み 寺" " "ロ は
時間{日) 
図 8. マワス神経芽腫細胞の MNNGによる分化的 
1 XI05コの締起を10弘牛胎f子血請を含む培地で24時間培養， 10μMMNNGで 
2時需または B2CAMP 3日間処理して培養をつづけた。 a)絡趨分把は B2C 
AMPでは，薬剤が存在する関だけ誘導され，薬剤を徐くと消える。 MNNG で
の誘導には工 -28の iImelagがあり，薬剤が存在しなくても讃えずに残る o 
b)締趨増殖も MNNGで試薬剤が存在しなくても拘制され続ける。 B2CAMPで
は分化と同様薬剤の存在でやや抑えられるが，薬裂を徐くと元に戻る。 
HOCH2CIC2H4-N-c-NH-< ) 
-0上¥____/ 1 I 
NO 0 
1-(2-クロロエチル)-3サイクロヘキシルー1ーニトロソウレア(CCNU) ιOH }I HO平ーイ OH 
CIC2H.-N-C- NH-C2H4Cl CICzH.一-N-C-NH 
1 I 1 I(BCNU)ークロロエチル)-1-ニトロソウレア(2ピスNO O L3
NO0 

CIC2H4-N←ーC-NH一一{ >-ー CH3 クロロゾ、トシン
 
¥_一/ 1 I 
NO 0 
N=CONa 
1-(2-クロロエチル)-3-(トランスイメチルサイクロヘキシル)-1-ニトロソウレア(MeCCNU) シアン酸ナトリウム 
NH2 
CIC2H.-N-c-r曜日-CH2ーマ-:?'""N 
L U 1 I
NO 0 W/'-CH3、
1-{4ーアミノー 2メチルピリミジンー5ーイ J1-)メチ}k3ー はークロロエチjり-3ー ニトロソウレア (ACNU) 
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表 4.N-アルキノレ-N-ニトロソウレアとその関連化合物によるマウス神経芽腫 
N・18緯胞における分化の誘導71)
化合物 濃度 増殖阻害率(%)
率 一導一秀 一岱一 % 一
MNNG 10 mM 

CCNU 20 mM 

BCNU 40 mM 

五在eCCNU 20 m班 
ACNU 200 mM 
クロロゾトシン 200 m立 
ストレプゾトトシン 3m註 
MNU 1mM 
CYIC 100mM 
CIC 150 mM 
シアン酸・ナトソウム 2mM 
瓦1NTPU 1m1¥在 
NGDMP 2mM 
0・メチノレイソウレア 10 mM 
MMS 250 mM 
AS，
一
s
分 一  
U
tQU
7907785580087820ウ
4
ヴ
兵
巧 
ヴ 
4FOQO
eQUQUQUQU
ヴ，ウ
4
ウ
344633507333340344 4434<<<<474
公 
D五1S 200 mM U
1x105コの細胞を，10%牛胎f子血清を含む靖養液で72持障培養し，種々の化合物で24時間処
理をした後， 2 13後に全紐抱数と500コの組抱のうち40nm以上の長さの神経突記をもった紹胞
数を算定した。毘いた佑合物の濃度は紐抱が生きており，その締抱の数が無処理対悪群のそれ
のおよそ80弘減(これを担害率としたが，実際辻締胞は， ほとんど増殖していない。図 8参照。〉
になるような最少限の謹震とした。
ここで示した弼は，癌から正常への説癌であるが，逆
に発癌の場合も εpigeneticな変化に由来する可語性は
十分に考えられる。
まとめ
さて， MNNGによる発癌の機構であるが，もち論，
いずれの設であるか結論は出せない。ただ，ここでは，
この問題にどのようにアプローチするかという将来の展
望は述べられよう。 
MNNGには，イニシエーションとプロモーションの
作用があるようである。前者は DNAのメチノレ佑と理
解でき，後者は，メチル化，グアニジノイヒのいずれかは
わからないが，メチルイ乙だとすれば，その量は僅かでよ
く，グアニジノイとだとしても，その量は癌好発部位に特
異性を示さない。実際には，これら修飾の撞く特殊な一
部分だけが関与しているのかも知れない。
そこで，種々の生体成分の MNNGによる変化をみ
てみた。RNアーゼ活性の伝下27，m，ラット肝ミトコンド
リア分雷を用いたときの， NADHz存在下でのチトクロ
ーム Cの被還元能の低下27，28乙ラット再生肝クロマチン
での DNA合成活性の低下2D，修飾ヒストンを用いたラ
ット許再構成クロマチンの，E.coliRNAポ Pメラーゼ 
CIC2H毛一-N=C=O 
2-クロロエチルイソシアネー ト (CIC) 
NH2ー-C=N-N02 
S一CH3 
S メチルー トニトロヲー チオプソイドウレア (MNTPU) 
H3C 
下
I 
=N
¥ 
I N-C=N-N02 
¥ NH2 
CH3 ー 
1-ニトログアニルー 3.5-ジメチルピラゾー ル (NGDMP) 
NH=C-NH2 
O-CH3 
0ー メチルイソウレア 
CH3S020CH3 

メチルメタンスルホネー ト (MMS)
 
(CH3)zS04 

ジメチルスルフェー ト (DMS)

日叫 
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iこ対するテンプレート活性の上昇24)などである。また，
ヒト肺癌由来 OAT-1975締抱を用いたとき，5pMの
濃震で MNNGがアノレカリホスファターゼ、や F-グノレク
ロニダーゼ活性を誘導する72)。これらは，生体成分への
直接作用か，遺伝子の発現を介した生体成分の誘導であ
るが， MNNGの分解物がラット月干の G話Pサイクラー
ゼ活性を上げる報告73)があるように，メチノレイ乙，グアニ
ジノ化に限らず，別の反誌によるものもふくめて生体成
分の変化や誘導が，すでにこれまで数多く報告されてい
るところであるが，まだまだこれからもみ出されること
であろう。
さて，発癌の臓器特異性であるが，癌好発部{立に特
異性をもつようえE生体成分の変化がプロモーションとし
て関与しているのかも知れない。すでに述べた分化の誘
導について辻， MNNGによる変北の集積としてとらえ
られる。腸上皮化生や骨・軟骨形成が， MNNGによる
胃癌発生とともにみられることは，すでに指揚したとこ
ろであるが8，74)，腸上皮化生が，胃癌好発部位の挫rF号腺
額域に特異的iこ出現するという問。
ウイルス発癌にみられるように，一度，細胞がイニシ
エーションを受け，つぎに，プロテインキナーゼの発現
のような，上にのベた発護部位に韓異的な生体成分の変
化をふくめた，いくつかの段階をふまえてはじめて癌と
しての phenotypeが現れると考え，これをプロモーシ
ョンとすれば，作用点の異なる種々の薬剤で，可逆的に
あるいは不可逆的に義化が偶進されたり，阻害されたヲ
する可能性があろう。つまり，すでに述べた epigenetic
な変化はプロモーションに関与したことと理解できない
だろうか。
あとがき
実験胃癌を MNNGで誘発して 15年になる。実は千
葉県がんセンター開設当初 (1972) に，千葉涯学会より
機会を与えられて「羽NNGによる実験胃癌の将来の展
望」を試みたが完遂できなかった。この間の事情につい
ては，この仕事に関連して，その後(1978)，現国立がんセ
ンター研究所・杉村 隆所長が，学士院賞・患賜賞を受
けたときに「犀学のあゆみjから請われて書いた!-MNNG
実験胃癌研究の将来への展望J76) に述べた。当時，すで
に MNNGでイヌに胃癌が誘発され77〉783m， 臨床応沼
への展望は需けたが，ラットでの理想的な胃癌モデル作
りで泣，数として試薬荊の投与期需を縮めることである
程度成功したが85L 薬需の反応牲を強めるアイデアから
アルカヲ性器液を間待に飲ませたれシステインを混ぜ
る試みは，実際の実験条件にそぐわなかった。イヌの館
料に薬裂を混ぜる方法が開発されたが院に MNNGをア
ノレコールに溶かしラット飼料に混ぜてみると，小腸での
発癌率には変りなかったが，謀胃での発癌率は減っ
た17)。結胞の分化を誘導することがわかり，プロモーシ
ョンを考えて展望が開けたように思われたが臓器特異性
の究窮註これからの問題である。 
MNNGによる実験胃惑を中心とした化学発癌につい
ては1972年以来，学部学生に話をし，また，その毘，時
代の進歩に合せて総設にまとめてきた。ここでは，千葉
県がんセンター開設10周年記;念誌発刊を念頭に量いて，
すべてわれわれのデーター(原著を和訳)だけを掲げて，
総説を試みたものである。千葉県がんセンター研究所
の田中 昇所長，陪病理事究部の現ボリピヤ国軍生大臣 
Arnold Hofman -Bang S.，宮内基博，上野哲夫の諸氏，
同生化学研究部の現崎山 嶺部長，大久{呆美智子，清水
三弘，依田溝江，黒岩法子，小川王子の諸氏?動物実験
室の時田尚志氏に語意を表わすとともに，再び「畏望j
を述べる機会を与えられた千葉医学会;こ深謝するもので
ある。
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